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』論 文 内 容 要 旨
味の感覚は嗅覚とともに感覚の中でもつとも未開拓の研究分野である。 これは味覚や嗅覚が多
種類の化学講造の物質で起 り,また触覚,聴覚などの物理的感覚に比べて多数の性質の感覚があ
ることによるためであろう。
.われわれが経験する味は千差万別の複合された味で ・これを一 々適確な言語で表現することは
極めて困難である。味の分類については古 くから論議の多いところであるが,酸,鍼,苦,甘 を
㌫ 鯵 覚とし・これら4脚 嚇 飴 して柳 味となるとRe蝉 夏9髄 べている・しかし「
種の味覚を生起させる物質をとってみて も,その化学構造は多様である。たとえば,甘の感覚を1
起す庶糖,サ ツカリンナ トリウム.ゾクラミン酸ナ トリウムの間には構造上なん ら相関もなく,
苦の感覚を起す塩酸キニーネ,塊酸ペルベ リγ,ヨウ化カリウム.寡・どの聞にも構造上の関連性は
ない。ま幽 味は塩類で,酸床は酸類で起されるが,酸味を持たぬ酸,苦味を有する塩も存在す
る.したがつて光の波長によつて色の感覚を連続的,一元的に排列するように',味覚を化学構造 ・
の連続的単一スペク トルとして排列することは困難である。さらに,これら化学的感覚の解明の1
.睡路 となつているのは感覚受容器や神経線維の次元の小ささや適刺激を与える方法が精細な電気
生理学の実験技徳の適用をはばんでいる点にあると考えられる。
'味の研究ははじめ人間を対象として 食その主観的応答を目標に行なわれ.次の段階では動物の
行動や反射を目標として味の質の区別や勃質の閾濃度,味 の強度の比較など実験心理学的概究が
なされて きた。 しか しこのような研究方法は必ず しも感覚受容器自体に起つている現象を忠実に
表現 しているとは言い難い。'感覚器にある化学的刺激を与えたとき,そ こにいかなる化学的,生
化学的変化が起つてい為かを知るためには,味 の受容器 自体または受容器 と中枢 とを結ぶ神経線
維に起る現象を分析する必要がある。
'
鰭 はA"r'・ が概 の競 擁 線維について行な?妨 法で ・生体より切鷹 し牟乱 味 ・'
神経に化学的刺激を・与え ポ神経線維に起る電気的現象を増幅してオツロスコ.一プに記録する方法
であ硝 ・実験動靴 し燦 用される蛙や蝋 動物の味擁 騰 髄 いし数千本の擢 雛 を含1'
みその合成された電気的反応が複雑であるため ヂ味神経中の一本の神経線継の行動を記録 して各
単位についての分析を行なうか,味神経全体の電気的活動を積分 し統計的に取扱わねばならない。
味の受容器自体礪 ずる騨 では舌背に存在する乳頭満 に有廓乳恥 よび葉状餌 め離 に
沿う上皮中に多数存在する味漕附近に起る変化を組織細胞化学的あるいは生化学的に追求するこ
ζ輝 能である・この魅 よりBa「ad'寿よびBou鵬 らは家兎ρ葉状郷 部にa斗ka■脚
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ph・6pham日e・ac興ph。epha惚・e・「ibo職c■e錦θ・ ■ipa・e・9■アc"
θrophOθphataθe冷よびエステラーゼ類などの酵素の存在を認め,ある種の呈味物質がこ
れらの酵素活性に変動を与える事実に注目し,味蕾附近の酵素活性の変化が味覚発現あるいは味
覚識別の機作になつているとの興味ある仮説を提出している。これ らの酵素の うち,いずれの動
物にも存在するものはエステラーゼ類であるが,生 体内でこれに属する酵素は極めて多種でその
性質や局在部位も多様である。
その後,K:OeUe於よびErie¢eロwa■dらはthtocholi込e類を基質に用いて組織上
のコリンエネテラーゼ類を証明する方法を報告し,⑳ 皿◎riはこれに改良を加えて定量的な酵
素活性値 とよく符合す る特異盤の高い方法とした。このG鋤ori変 法により最近では家兎,あ
る種の霊長類澄よび人間の舌上皮,特 に味薯附近にコリンエステラーゼ類が豊窟に局在 している
ことが指摘され,味覚に関一与するコリンエステラーゼ類の重要性が認められは じめた。
以上述ぺた背景にたつて,者乳頭部位に存在す'るといわれる土ステラーゼ類の性質知よび生理
'的役割を検討するため本研究を行なつた。実験には感覚生理学的にも電気生理学的にも比較的人
間に類似した味覚を持つとされているラツ トを用いて.まず舌乳頭部のコリンエステラーゼ類の
組織化学的検索を甘的としたが,こ れは現在までラツト舌部味覚領域のコリンエステラーゼ類の
局在性に関する知見が少ないため ∫このことを明らかにす る必要を認めたか らである。
その結果 〆ラツトの有廓冷よび蓬状乳頭に存在する購 を支配 している味 神経はace七y■,
cho1掴eβ「tθraθe(Eσ5,1,毎7:以下AChEと略)繭 よびchoユiぬ9βtθra鱒
(EG5,璽,1,'8:以下OhEと略)の両酵素を含有し,特に:前者が多量に認め られた。味蕾自
体醇 瑚 片 浪 時間のインキユペヅ ・ンによ励 ず蘇 鵬 を示すが ・強力な灘 の存在す
る味董基底部神経華か らの拡散と考えられ明確なコリソエステラーゼ類活性を有 していない。ま
た舌乳頭内の知覚神経終末,上皮下神経叢,舌筋部の運動神経終板やエブネル腺,ウ エーベル腺 ∂
細動脈を支配する自律神経kも コリンエステヲーゼ類が存在することが確認された。
以上の結果は家兎やほかの動物で報告されている実験経果とほ 鴎一致するものであるが,家兎
葉状乳頭で見 られた味蕾間に反応陽性(㌘神経線維は認め られなかつ牟。
有廓乳頭味蕾基底部に検出されるコリンエステラーゼ類活性はChEの 特異的限害剤と基質と
の適当な選択によりAChEとChEの2種に分けて検索できるが,そのいずれの活性も塩酸キニ ー
一ネgメサンチンブロマイ ド,塩酸ペルベ リン 量ユー塩酸メチルエフエドリン 膨フエノバルビタ
ールナトリウムなどの苦味物質によ り阻害されることが確認された。 しかし.実験に供した苦味
物質の うち.二重呈味物質であるフ瀞 ルチオカルバミドに雌 害作脳 認められなかつた・ま
た庶糖,サ イクラミン酸ナ トリウム齢 よびサツカ.リンナ トサウムなどの貫味物質も胆害効果 を有
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していない。
さらに,これら苦味物貢による阻害度を定量的に精査するため,論 よび苦味物質によるコリン
ェステラーゼ類鵬 が翻 頭 部の酵素にのみ特異的なものか否か鹸 討するため 識 富なAGhE
源と考え られる家兎血清,σhE源 である人血漿を使用 して苦爽吻質が示す阻害度を求めた。そ
の結果,組織化学的に認められた阻害効果とよく並行する結果が得 られ,酵素の特異性は少ない
ことが推察され トこ・こで得 られた阻害度はラヅト有廓乳頭部のコリンエステラーゼ類に対する苦
昧物質の影響を反映していると見ることができた。
　
われわれの感受する味覚は多種多様であり1麗人差も多いが,だ だ一種の味覚に焦点を合わせ識別
能力のす ぐれたパネルにより,また注意深い実験計面と結果の適切な処理法に より充分信頼性の
高い官能検査を行なうことができる。そこで,コ リンエステラーゼ類に対 し阻害度の明確な苦味
物質7種について苦味強度の基準の一つと考え られる閾値の測定を行なつた。その結果,閾濃度
においていずれの物質もAGh猛を阻害し,苦味の閾値:とAChEの阻害度がほ 讐並行するとい うこ
とを明らかにした。 このうち塩酸ベルベリンとメサンチンプロマイドは両酵素に対する阻害度の著
しく異なるものであ凱 閾直の濃度とAChEに対する阻署度が逆転 している。これにっいては舌
乳頭部に存在することが認められているσhEに対するメサンチンブロマイドの強力な阻善作用
が考えられる。
以上の知見は,味 覚領域での酵素反応と官能検査による閾値を指標とした苦底強度がほy並行
する とい う興味あ る事実 と考え られ,味 覚神経末端の コ リンエステ ラーゼ類の挙動が苦味感覚の
生起に重要 な役劇を果 してい ると考え られ る。 ・'
い うまで もなくpあ る物 質が苦味 を与える過程 には名味細胞 の機能 と透過性の問題,神 経の伝
達p脳 中枢での知覚など種 々の要 因が関与 しその機構はな勘明らかでな いが,多 くの苦味物質 中
には コリンエ ステ ラーゼ類 を阻害す るものの一群が存在す ることが現 らか となった。一方,苦 味9
を呈 しなが らコ リンエ ステラーゼ阻害を示さ ない例,さ らに種々の有機燐化合物の ごとく苦味 を
呈 さず強力 なコリンエ ステ ラーゼ阻害効果 のある ものなど存在 して澄 り,単 一の 酵素のみの関一与
では説明で きないむきもあり,苦 味感 覚の詳細 な機序 についてはなお不明の点参多 く,今 後の研
究に待たねばな らなーい。
さて,現 在までの組織化学的な研究結果は人間 を含め種 々の動物の味蕾附近 にコ リンエ ステ ラ
ーゼ類 より も特異性の低いエ ステ ラーゼ類 ,いわゆる非特異的 エステ ラーゼ類が存在することを
示 している。生物 の しくみは極めて巧妙に働 らいてお・り,これ らの酵素類 もなん らかの合 目的性
を有 しているもの と考え られ る。 動物の非特異的エ ステラーゼ類はa■i-eBtθra8e類と
ary■一e8tera8e類に区分され,さ らにその凄の澄のは多数のi80Zy皿eを含む ことが報
一二17"一
告されて いる。
さきに,家兎血清齢よび人血漿中の醗素と有廓乳頭部のコリンエステラーゼ類との閥に特異性
の少ないことを述べたが,これについての深い検討 と非特異的エステラーゼ類の多檬性を検討す
るため・ラツト有騨 頭紘 び號 勲 乳騨部よ剛 ア列 ルアミトゲル薄騨 気繭 による
エステ ラーゼ類ゐ分離 を試みた。現在 まで,組 織中の コ リン土ステ ラーゼ類 を電気泳動 で分離す
ることは困難 と考冬 られていたが ・細胞の膜構造に強 く結含 してい るとされているコ リンエ ステ
ラーゼ類 をTri七◎n曜X-100で可溶化を行ない電気泳動支持体上 に証明す るこ とを可能 にし得
だ。両乳頭部か ら得 られた コリソエ ステ ラーゼ類は,そ の基質や阻害剤 に対す る挙動ボ よび移 動
度などか ら家兎血清や 人血漿の酵素 とほ とん ど差異 のない ものであるととが明 らか となつた6
両乳頭部 に含まれ る2種 のコ リン土ステラーゼ類のほか,ラ ツ ト有廓 乳頭部か らはarア1-
e8tera臼e類4本冷 よびa11-6s㌻er彿e類5本 の活性帯 といず れに も属さない 卵erine
・e騨'veno　 ChO■'　臼.te「・8・と考え・れる灘 帯 噸`礫 さ鑓 螺 韓
状乳頭部か らは4本 のar71-egterase類於 よび5本 のalirθetera6G類の活性帯が分離
同定さ撫 蜘 両乳騨 のエステ・一ゼ類繭 像鷹 し働 っ鋤 ・舌乳頭雑 に存在
するエステラーゼ類の多様性が うかがえる。
以上の研究によ砂》告乳頭部位に存在するエステラーゼ類の性質論よび苦味物質との相関を知
り味覚発現との関連性につ き知見を褥た。
一1a一 ・ ,
審 査 結 果 の 要 旨
本論文は舌乳頭部位に存在するといわれるエステラーゼ数の性質,生 理的役割を知 り,分類釦
よび分離を於こなうことを目的とした研究である。生理的に人間と近似しているラツトを用い,
舌纈 部コリンエステラ噂ゼ(Chi)類の組靴 学鰍 索輌 なつ婦 果解 の綿 な離
性と・苦聯 徽 よる潮 な醐 をみとめた免そして・の綿 度館 能嘩 による苦味聾 漁
ぽ平行するという興味ある結果を得た。全薗的には説明されないとはいえ,味覚神経末端のChB
類の挙勤が苦味知覚に大きい役割を果していることを示唆する。
種 噸々 物循 無 郷 は嘔 よ鵬 異脚 低い工綱 ラ}ゼ類縛 樹 るのでガそれ『ρ 』
生化学的分類と動物種差による多様性を検討するため,・ポ リアクリルアミド薄層電気泳動で分離を
試みた・この際従来困難とされτ賊 繊 中のG購 類 の織 緋 イォン牲髄 醐 嘘用いると
可能となるζ舜 観 し衝rの 聯 によりα一聯 励y・ac働 ・・嘩 質として」・'ッ
ト有廓乳頭部からは10:本,家兎葉状乳頭部からは合計1㌍ 本のエステラ・三ゼ類活性帯が磨離蚕
縞 ←かト・醐 脚 綿 騨 明らか罎 なつて籾 ・舐 蜘 依 擁 するエステ・一ゼ類 ・
の複雑性がうかがえる。
つぎに,こ れ らのエステ ラーゼ類の性質を検 討するため,基 質凄 よび阻害剤 に対す る感受性 か
ら分類を行なつ た。そめ結果 ラツト有廓乳頭部 の工象テ ラーゼ類は2本 のChE類 ・と4本 のaryユー
θ8七θraS'e類澄 よび5本 のali-es七era8e類に分類されたが,な 語高濃度のeβeriロe
に感受性で種 々の有機燐剤 に抵抗す る有廓乳頭部固有の活性帯が1本 認 められた。.一方,家 兎葉
状乳頭部か ら艦 され たエ々 ラー噸 は2本 のσh癩 ・4本の ・・y}一・・マ・・a・e類絃
び5本 のa■i-e6t、eraθe類に分離され,舌 乳頭部位に存在す るエステ ラーゼ類の多様性が理'
解され た』
以上 本論文は 味覚に澄け るGhEの 関与 を明らか にし,さ らに組織エステラーゼの分離法 に新
しい方法 を確立 し,ま た舌乳頭部位のエステ ラーゼ の多様性 を解明 した点 種 々の薪知見を含 む も
ので,博 士論文 と しての価値あるものとみ とめる。
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